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L a pathologie malformative 
concerne 3 % des naissances et 
un tiers des hospitalisations en 
pediatrie. Les interrogations des families 
confrontees au douloureux probleme de 
l’enfant malforme ou handicape portent 
sur deux aspects : Quel est le pronostic ? 
Existe-t-il un risque de recurrence ? Seul 
un diagnostic etiologique precis permet 
de repondre a ces deux questions. Le 
terme de dysmorphologie a ete iutroduit 
en 1966 par David Smith pour decrire 
l’etude des malformations congenitales 1 
dont le champ d’application deborde 
maiutenaut largement l’etude de l’enfant 
et presente un interet a la fois chez 
l’adulte et chez le foetus. Les anomalies 
du developpement embryonnaire d’ori- 
gine genetique associent schematique- 
ment quatre types d’anomalies cliniques : 
retard psychomoteur et deficit mental 
inconstant mais frequent et parfois asso- 
cie a un phenotype comportemental par- 
ticular ; retard de croissance staturo- 
ponderal ; risque de malformations ; 
dysmorphie cranio-faciale. Ces anoma- 
lies du developpement ne beneficient 
pas de traitement curatif specifique, sauf 
exception, et leur identification permet, 
par une meilleure connaissance de l’his- 
toire naturelle et du pronostic evolutif, 
d’optimiser la prise en charge et la sur- 
veillance (guidance de la prise en charge 
multidisciplinaire si possible dans le 
cadre de protocoles, evaluation des trai- 


tements associes, coordination du suivi 
evolutif specifique des risques particu- 
liers inherents au syndrome) . 

Organisation de la consultation 

Histoire familiale et personnelle 

L’enquete familiale, element important, 
n’est pas toujours aisee, et les barrieres 
linguistiques, les tabous familiaux peu- 
vent la rendre difficile. Cependant, dans 
un certain nombre de cas, l’etablissement 
de l’arbre genealogique permet d’evoquer 
un mode hereditaire precis et de restrein- 
dre le champ des hypotheses diagnos- 
tiques. Une des premieres etapes de la 
consultation de genetique est la realisa- 
tion d’un arbre genealogique precis et 
exhaustif. Cet arbre contiendra le maxi- 
mum d’informations sur les antecedents 
familiaux. Certains elements peuvent 
d’emblee orienter: par exemple, les ante- 
cedents de fausses couches spontanees 
sont souvent un argument en faveur d’une 
anomalie chromosomique familiale ; la 
notion d’un age paternel avance dans les 
mutations dominantes est actuellement 
bien connue. 

L’histoire de la grossesse (prise d’un 
agent teratogene, episode infectieux) et 
de l’accouchement (souffrance peri- 
natale) doit etre detaillee. L’interroga- 
toire est minutieux et reconstitue l’his- 
toire de l’enfant. Certains evenements 
d’allure banale peuvent, par leur repeti- 


tion, attirer l’attention. L’existence, chez 
un enfant dysmorphique ou malforme, 
d’atteintes organiques multiples sans 
relation apparente ou d’une defaillance 
polyviscerale ne doit plus etre conside- 
red comme une coincidence et doit faire 
suspecter une anomalie du metabolisme 
energetique, en particulier peroxysomal 
ou mitochondrial. 

Examen clinique 

II est, dans le cadre d’une dysmorpholo- 
gie, essentiellement descrip tif. Les mesu- 
res et les photographies en font partie 
integrante. L’examen physique est l’ele- 
ment le plus important de 1’evaluation 
dysmorphologique. II recherche des crite- 
res majeurs (malformations) ou mineurs. 
Les anomalies mineures sont des varia- 
tions morphologiques individuelles ou 
familiales qui peuvent etre banales ou 
apparaitre specifiques dans un contexte 
syndromique particulier. Les anomalies 
physiques mineures sont des caracteres 
physiques inhabituels, presents chez 
moins de 5 % de la population. Si, lors- 
qu’elles sont isolees, elles ne represented 
qu’une variante morphologique, leur asso- 
ciation oriente parfois de fagon decisive le 
diagnostic. Devolution du morphotype 
avec l’age implique parfois de retrouver 
des photographies du patient a differents 
ages. II faut tenir compte aussi de la varia- 
bility phenotypique des syndromes mal- 
formatifs. L’examen des parents est 
indispensable, car des traits morpholo- 
giques peuvent etre transmis sans lien 
avec l’anomalie en cause. 2 

L’analyse de la morphologie cranio- 
faciale doit etre detaillee : forme et 
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FIGURE 1 


Pointe de nez bulbaire chez un 

enfant porteur d’une deletion 22q11.2. 


dimensions du crane, forme du visage, 
implantation et abondance des cheveux, 
analyse des differents etages de la face. 
Tous ces elements sont detailles aussi 
bien dans leur forme, leur dimension, leur 
consistance que dans leur position et 
symetrie eventuelle. Le visage est etudie 
de face et de profil dans son aspect gene- 
ral, forme (allonge, rond, asymetrique, 
plat...), traits (traits epais), aspect (ami- 
mique, vieilli...), puis decrit par etage, 
etage superieur (du front a la moitie 
superieure des yeux), etage moyen (du 
milieu des yeux a la levre superieure) 
[fig. 1], et etage inferieur (de la levre infe- 
rieure au menton). L’aspect des cheveux 
est aussi note. 

L’examen cranio-facial est associe a un 
examen complet, habitus, phaneres, 
extremites et dermatoglyphes. L’analyse 
des mains et des pieds, element impor- 
tant d’information sur l’embryogenese 
precoce des membres (fig. 2), comprend 
l’inspection (proportion generale, lon- 
gueur relative des doigts, contour des 
muscles intrinseques, recherche de syn- 
dactylies cutanees), la palpation (tex- 
ture, extension des doigts a la recherche 
d’une contracture ou d’une hyperlaxite 
articulaire), et les mesures globales et 
des differents segments. 


Les resultats de l’examen clinique sont 
integres a d’autres donnees (familiales, 
anamnestiques, biologiques, radiolo- 
giques, cytogenetiques...) pour tenter 
d’aboutir a un diagnostic syndromique. 

Beaucoup de syndromes d’origine 
genetique s’accompagnent de desordres 
neurologiques, psychomoteurs et com- 
portementaux specifiques qui sont aussi 
discriminatifs que les signes dysmor- 
phiques. Un phenotype comportemental 
specifique est un comportement particu- 
lar que l’on retrouve dans presque tous 
les cas du syndrome en cause et rare- 
ment dans d’autres conditions. Un exem- 
ple caracteristique est le syndrome 
d’Angelman dont les anomalies du com- 
portement constituent un des elements 
essentiels du diagnostic ; les acces de rire 
spontanes sont caracteristiques, mais ils 
ne sont pas permanents, surtout chez un 
enfant angoisse par la consultation ; c’est 
l’interrogatoire minutieux de la famille 
et/ou la stimulation de l’enfant qui les 
mettent en evidence. Cette approche ne 
doit pas se resumer a 1’evaluation du 
niveau intellectuel mais doit aussi tenir 
compte d’autres aspects, comme les par- 
ticularities du langage, les deficits de l’at- 
tention, le comportement social. 

Investigations complementaires 

Les techniques d’investigation non 
invasives (echographie, imagerie par 
resonance magnetique [IRM] . . .) permet- 
tent maintenant le diagnostic des dys- 
morphies des organes internes qui n’ont 
pas toujours de traduction clinique. Or, 
certaines variations anatomiques ont 
autant de valeur qu’un signe dysmor- 
phique. II faut cependant eviter d’etre 
trop systematique et proscrire les exa- 
mens inutiles. Chez l’enfant handicape, 
tout examen requerant une immobilite 
parfaite peut necessiter une contention 
traumatisante ou une anesthesie gene- 
rale. Une premiere orientation, a la suite 
de l’examen initial, permet de guider le 
choix des examens complementaires. 

Les indications du caryotype standard 
doivent etre larges. L’utilisation de tech- 
niques specifiques pour la mise en evi- 
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dence de microremaniements doit etre 
guidee par une orientation clinique pre- 
amble. Les explorations moleculaires 
sont demandees devant un contexte cli- 
nique specifique. 

Devant un enfant dysmorphique sans 
diagnostic evident, il semble justifie de 
demander une echographie abdominale 
avec etude des reins. La demande 
d’echographie cardiaque doit etre orien- 
tee par l’examen clinique ou le diagnostic 
suspecte. Au niveau de l’imagerie cere- 
brale, l’echographie doit etre d’indication 
tres large chez un nouveau-ne malforme 
ou dysmorphique. Chez l’enfant plus 
grand ayant un retard mental de cause 
inconnue, il est preferable de demander 
l’avis d’un neuropediatre avant de pres- 
crire une tomodensitometrie ou une IRM 
cerebrales qui doivent s’integrer dans le 
cadre plus large du bilan neurologique. 
Des explorations neurofonctionnelles 
(electro-encephalogramme, examen des 
potentiels evoques) peuvent etre utiles. 
Un avis ophtalmologique est demande 
devant toute suspicion d’anomalie ocu- 
laire. Les radiographies du squelette, 
indispensables des qu’il existe une petite 
taille ou une suspicion de chondro- 
dysplasie, ne font pas partie du bilan sys- 
tematique d’un enfant dysmorphique ; en 
revanche, l’analyse des cliches des extre- 
mites est souvent utile. 

Recemment, un certain nombre de syn- 
dromes comportant une composante 
malformative evident e ont ete rattaches a 
des anomalies metaboliques (anomalies 



syndrome oto-palato-digital. 
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du metabolisme du cholesterol, cytopa- 
thies mitochondriales, anomalies de gly- 
cosylation des proteines...). Cependant, 
il serait abusif de considerer qu’un bilan 
metabolique doit etre realise devant 
toute malformation. La encore, c’est l’im- 
pression clinique, l’existence d’un retard 
de croissance, de difficultes d’apprentis- 
sage et d’education, d’une atteinte visce- 
rale ou sensorielle qui guident le choix 
des examens complementaires. 

Interet de la consultation 

Expertise diagnostique 

La premiere etape consiste en une 
reconnaissance diagnostique qui est reali- 
see au mieux dans un centre ayant deve- 
loppe des competences specifiques dans 
le domaine en question. 3 Dans le domaine 
complexe des anomalies du developpe- 
ment (environ 2 500 maladies), il est 
estime que les meilleures equipes n’abou- 
tissent a un diagnostic que chez environ 
50 % des patients. Les anomalies gene- 
tiques du developpement decrites par les 
pediatres sont souvent de diagnostic diffi- 
cile chez l’adulte, etant donnee 1’evolution 
de la morphologie avec l’age. 

A la suite de l’expertise clinique initiale, 
le recours a des examens genetiques cibles 
a visee diagnostique est souvent neces- 
saire. La cytogenetique, via la realisation 
du caryotype, recherche les anomalies de 
nombre ou de structure des chromoso- 
mes. La recherche de microremaniements 
avec des techniques particulieres de cyto- 
genetique moleculaire (p. ex. deletion 
22qll par hybridation in situ en fluores- 
cence [FISH]...) est orientee par la cli- 
nique. En cas de retard mental, la recher- 
che d’un remaniement minime du genome 
(subtelomerique ou pangenomique) par 
des techniques de « puces a ADN » ( Array 
comparative genomic hybridization 
[CGH -array]) est aujourd’hui necessaire 
(fig. 3). Lorsque le phenotype (ensemble 
des caracteristiques physiques) est forte- 
ment evocateur d’un diagnostic precis 
pour lequel le(s) gene(s) responsable(s) 
a(ont) ete identifie(s), l’etude du gene par 
des techniques de biologie moleculaire 



peut etre demandee, si celle-ci a un interet 
en termes de diagnostic, de pronostic evo- 
lutif ou de conseil genetique. Certains 
laboratoires de reference sont reconnus 
pour l’analyse de genes precis (p. ex. dans 
notre equipe, le gene CREBBP implique 
dans le syndrome de Rubinstein-Taybi. . .). 
Au-dela de la confirmation diagnostique, la 
caracterisation de la mutation en cause 
dans la famille ouvre la porte au depistage 
familial, au diagnostic prenatal, voire au 
diagnostic presymptomatique. Des liens 
forts avec les equipes de recherche sont 
fondamentaux, car des qu’un gene est 
caracterise en pathologie humaine son 
etude peut avoir un interet diagnostique 
pour le patient et sa famille. 4 

Prise en charge 

L’annonce du diagnostic est un moment 
delicat pour lequel les conditions optima- 
les de recevabilite pour le couple doivent 
etre reunies. 5 L’identification d’une ano- 
malie precise est un element important 
dans la reconstruction du couple et de la 


famille, afin de donner un nom a la mala- 
die de 1’ enfant. Le soutien psychologique 
du patient et de sa famille est indispensa- 
ble. Un psychologue participe aux consul- 
tations et se rend disponible pour aider 
non seulement le patient mais aussi ses 
parents et sa fratrie, lors de situations 
particulieres, comme les difficultes ren- 
contrees dans la vie quotidienne. 

Un diagnostic precoce permet une 
prise en charge adaptee ; il convient 
d’abord de s’assurer de la mise en place 
des moyens necessaires a une evaluation 
optimale, meme s’il n’existe pas le plus 
souvent de traitement curatif. 

Si un retard du developpement psycho- 
moteur est associe, ce qui est malheureu- 
sement frequemment associe, il faut met- 
tre en place un suivi en psychomotricite, 
en orthophonie et avec un psychologue 
apres evaluation par les professionnels 
concernes. Des evaluations psycho- 
logiques et orthophoniques avec des 
d’outils adaptes aux pathologies rencon- 
trees sont proposees afin de determiner 
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la reeducation la plus adaptee, en preci- 
sant les domaines de competence et les 
deficits particuliers. Cela permet egale- 
ment d’orienter au mieux l’enfant (classe 
d’integration scolaire, education speciali- 
see...). Au niveau orthophonique, ces 
enfants ont souvent de meilleures capaci- 
tes de comprehension que de retranscrip- 
tion par le langage verbal. Cela doit etre 
evalue afin de mettre eventuellement en 
place une reeducation par des methodes 
orthophoniques incluant des signets et 
des pictogrammes pour developper la 
communication avec l’enfant, et diminuer 
le risque devolution vers des troubles du 
comportement parfois de type autistique. 

S’il existe des malformations organiques 
ou un risque particulier sur certains orga- 
nes, il faut mettre en place le suivi adapte 
(cardiaque, nephrologique,...). Si certai- 
nes complications sont a redouter, comme 
par exemple une predisposition tumorale, 
le depistage adapte doit etre programme 
(p. ex. surveillance carcinologique des 
syndromes de Beckwith- Wiedemann et de 
Costello...). Certains patients ayant un 
syndrome a risque de malformations ou 
de complications particulieres necessi- 
tent une prise en charge transversale dans 
le cadre d’une collaboration multidisci- 
plinaire et sont adresses vers les specia- 
listes correspondants. Quelques mala- 
dies genetiques peuvent actuellement 
beneficier d’approches therapeutiques 
disponibles necessitant des precautions 
d’administration et des indications 
ciblees en raison du cout notamment, 
comme l’enzymotherapie substitutive 
dans les maladies lysosomales, et notam- 
ment les mucopolysaccharidoses (Hur- 
ler, Hunter, Maroteaux-Lamy) dans le 
domaine des syndromes dysmorphiques. 


Conseil genetique 

Une fois le diagnostic de maladie gene- 
tique pose, il faut informer le patient et 
sa famille sur les caracteristiques de la 
maladie, son mode de transmission, le 
risque de recurrence dans les genera- 
tions suivantes, et les eventuelles possi- 
bilites de depistage et de diagnostic pre- 
natal. Cette activite d’information 
constitue le conseil genetique. Il s’agit 
d’un acte medical, mais les geneticiens 
sont aides dans cette demarche par des 
conseillers en genetique (v. p. 525). La 
formulation employee pour transmettre 
ces elements doit employer des mots 
simples et courants, en evitant le jargon 
medical. Un soutien psychologique a la 
famille (patient, parents, fratrie) est pro- 
pose par les psychologues de l’equipe 
formes au soutien des families (annonce 
diagnostique, soutien lors des grosses- 
ses, explications a la fratrie...). Si le 
risque de recurrence est significatif et la 
maladie grave, un diagnostic prenatal 
peut etre propose aux futurs parents. 

Conclusion 

La dysmorphologie est une speciality 
visuelle qui necessite une grande expe- 
rience pour affirmer une hypothese 
diagnostique. De cette reconnaissance 
dependent le pronostic et done la prise 
en charge des patients, ainsi que le 
conseil genetique des families. Il faut 
avoir conscience qu’actuellement les 
meilleures equipes de dysmorphologie 
estiment ne pouvoir aboutir a un diag- 
nostic syndromique de certitude que 
dans 50 % des cas. Malgre les progres 
moleculaires recents et l’identification 
d’un certain nombre de genes du deve- 
loppement impliques dans le determi- 


nisme de certains syndromes dysmor- 
phiques, il faut rester modeste et pour- 
suivre les etudes en reseau concernant 
ces pathologies. La demarche doit etre 
expliquee longuement aux parents, qui 
doivent etre soutenus par cette approche 
qui aide a la prise en charge multidiscipli- 
naire des enfants atteints de syndromes 
dysmorphiques. • 


Didier Lacombe declare n’avoir aucun conflit d’interets 
concernant les donnees publiees dans cet article. 


summary Genetic counseling for children 
with abnormal embryonic development 
of genetic origin 

Until recently, clinical dysmorphology was poorly 
considered in medicine and human genetics. However, the 
studies of children affected with multiple congenital 
anomalies syndromes lead to syndrome identification, 
prognosis and care for the affected children, and genetic 
counselling for the families. The identification of 
developmental genes involved in normal and abnormal 
morphogenesis leads to a better understanding of genetic 
causes and embryological development. 

resume Consultation de genetique pour 
les enfants porteurs d’une anomalie 
du developpement embryonnaire 
d’origine genetique 

La dysmorphologie etait jusqu’a recemment peu 
consideree en medecine Clinique et en genetique humaine. 
Cependant, les etudes des enfants atteints de syndrome 
dysmorphique permettent d’envisager, dans certains cas, 
un diagnostic etiologique et done une notion de pronostic 
et de prise en charge adaptee de I ’enfant, et de conseil 
genetique dans la famille. Ces etudes conduisent 
actuellement a I’identification et a I’analyse des genes 
impliques dans le developpement embryonnaire. La 
reconnaissance de certaines families de genes du 
developpement a recemment progresse grace a 
I’identification de patients et aux progres de la genetique 
medicale. Ces genes, souvent meconnus jusque-la dans le 
domaine du developpement, sont impliques dans la 
morphogenese normale et anormale chez I’homme. 


REFERENCES 

1. Smith DW. Dysmorphology (teratology). J Pediatr 

1966;69:1150-69. 3. 

2. Lacombe D, Philip N. L’approche de I’enfant 
dysmorphique. In : Genetique medicale. College national 

des enseignants et praticiens de genetique medicale. 4. 

Jeanpierre M, Jonveaux P, Lacombe D, Leporrier N, 


Lyonnet S, Moraine C. Paris, Masson ed., 2004. 
Lacombe D, Delrue MA. Exemple de dimensionnement 
d’un service de genetique medicale universitaire. 
Techniques hospitalieres 2005;694:13-6. 

Lacombe D. Maladies des genes du developpement 
codant pour des facteurs de transcription. Bull Acad Natl 


Med 2009;193:931-43. 

5. Lacombe D, Toussaint E. Annonce du diagnostic d’une 
maladie genetique et prise en charge psychologique des 
patients et de leur entourage. Presse Med 2007;36:1520-5. 


534 


LA REVUE DU PRATICIEN VOL 61 

Avril 2011 


TOUS DROITS RESERVES - LA REVUE DU PRATICIEN 


